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　 　 【摘　 要】 　 目的 　 探讨血清生长分化因子⁃１５ （ＧＤＦ⁃１５）、血管生成素样蛋白 ８（ＡＮＧＰＴＬ８）在先天性心脏病

（ＣＨＤ）胎儿母体中的表达及其诊断胎儿 ＣＨＤ 的价值。 方法　 收集 ２０２０ 年 １ 月—２０２３ 年 ３ 月甘肃省妇幼保健院产前

诊断中心产前筛查疑似胎儿 ＣＨＤ 的 １２０ 例孕妇作为研究对象，根据产前彩色多普勒超声心动图诊断结果分为 ＣＨＤ
组（ｎ ＝ ８６）和非 ＣＨＤ 组（ｎ ＝ ３４）。 比较 ２ 组血清 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析胎儿 ＣＨＤ 发病的

影响因素；ＲＯＣ 曲线分析血清 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 对胎儿 ＣＨＤ 的诊断效能。 结果 　 与非 ＣＨＤ 组比较，ＣＨＤ 组血清

ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 水平显著升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７． ８６０ ／ ＜ ０． ００１、７． ３３４ ／ ＜ ０． ００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，孕次≥３
次、ＣＨＤ 家族史及血清 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 升高均是胎儿 ＣＨＤ 发病的危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． ３８３ （１． ０８２ ～
１． ７６７），１． ５９６（１． １４８ ～ ２． ２１８），３． ５９６（１． ６９４ ～ ７． ６３３），３． １７５（１． ５７１ ～ ６． ４１７）］；血清 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 及二者联合

预测胎儿 ＣＨＤ 的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８０５、０． ８３５、０． ９０３，二者联合诊断胎儿 ＣＨＤ 优于血清 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 各自单独诊

断（Ｚ ＝ ２． ０５２、２． ２１９，Ｐ ＝ ０． ０４０、０． ０２７）。 结论　 ＣＨＤ 胎儿的母体血清 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 水平显著升高，二者联合对

胎儿 ＣＨＤ 具有较高的辅助诊断潜能。
【关键词】 　 胎儿先天性心脏病；生长分化因子⁃１５；血管生成素样蛋白 ８；产前诊断
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the expression of serum growth differentiation factor⁃15 (GDF⁃15) and angio⁃
poietin⁃like protein 8 (ANGPTL8) in the mother with fetal congenital heart disease (CHD), and the value of them combined in
the diagnosis of fetal CHD. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 A total of 120 pregnant women suspected of fetal CHD who underwent prenatal
screening in our hospital from January 2020 to March 2023 were collected as research subjects. They were separated into
CHD group (n = 86) and non⁃CHD group (n = 34) based on the results of Color Doppler echocardiography. The expression

� levels of serum GDF⁃15 and ANGPTL8 were compared between the two groups; Multivariate Logistic regression was used
to analyze the influencing factors of fetal CHD; ROC curve was applied to analyze the diagnostic efficacy of serum GDF⁃15
and ANGPTL8 in fetal CHD. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the non CHD group, the serum levels of GDF⁃15 and ANGPTL8 in the
CHD group were obviously increased (t/P = 7.860/ < 0.001, 7.334/ < 0.001). Multivariate Logistic regression analysis showed

� that gravidity, family history of CHD, GDF⁃15 and ANGPTL8 were the influencing factors of fetal CHD［OR(95% CI) = 1.383
� （1.082 － 1.767），1.596（1.148 － 2.218），3.596（1.694 － 7.633），3.175（1.571 － 6.417）］ . The AUC of serum GDF⁃15，ANGPTL8

and their combination in the diagnosis of fetal CHD was 0.805,0.835 and 0.903, the combination of serum GDF⁃15 and AN⁃
GPTL8 in the diagnosis of fetal CHD was better than GDF⁃15. ANGPTL8 was independently predicted (Z = 2.052, 2.219,P =

� 0.040, 0.027).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 The maternal serum GDF⁃15 and ANGPTL8 levels in fetal CHD are obviously elevated. Color
Doppler echocardiography combined with maternal serum GDF⁃15 and ANGPTL8 has high diagnostic potential for
fetal CHD.
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　 　 先天性心脏病（ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）是

婴儿出生时就存在的心脏结构和功能问题，影响约

１％的活产婴儿［１］。 据统计，全球每年有 １３５ 万婴儿出

生时患有 ＣＨＤ，且其患病率呈持续上升的趋势，病死

率很高［２］。 心脏在胚胎发育早期发育，尽早的产前诊

断对告知家长胎儿 ＣＨＤ 的发生、治疗措施的制定、预
后的改善至关重要［３］。 因此，迫切需要寻找合适的方

法尽早对 ＣＨＤ 胎儿进行产前诊断。 彩色多普勒超声

心动图是一种无创、方便的技术，能够更好地帮助观察

胎儿心脏情况，对胎儿 ＣＨＤ 具有良好的诊断价值［４］。
生长分化因子⁃１５（ＧＤＦ⁃１５）属于转化生长因子⁃β 基因

家族，在心血管疾病中呈高表达［５］。 血管生成素样蛋

白 ８（ＡＮＧＰＴＬ８）是一种分泌性蛋白，参与葡萄糖、脂质

代谢，在心血管疾病中发挥重要作用［６］。 然而，目前

ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 在 ＣＨＤ 胎儿的孕妇血清中表达，以
及二者联合在胎儿 ＣＨＤ 诊断中的价值尚不清晰。 因

此，本研究通过检测彩色多普勒超声心动图产前诊断

为 ＣＨＤ 胎儿的孕妇血清中 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 的水

平，分析二者联合对胎儿 ＣＨＤ 辅助诊断的价值，为尽

早发现 ＣＨＤ 胎儿并进行监护，改善患者结局提供参考

依据，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 收集 ２０２０ 年 １ 月—２０２３ 年 ３ 月甘肃

省妇幼保健院产前诊断中心产前筛查疑似 ＣＨＤ 胎儿

的孕妇 １２０ 例作为研究对象，根据产前彩色多普勒超

声心动图诊断结果分为 ＣＨＤ 组（ｎ ＝ ８６）和非 ＣＨＤ 组

（ｎ ＝ ３４）。 ＣＨＤ 组孕次≥３ 次的比例、有 ＣＨＤ 家族史

的比例显著高于非 ＣＨＤ 组（Ｐ ＜ ０． ０５）；２ 组孕妇年龄、
孕前 ＢＭＩ、产次、高血压史、糖尿病史比较，差异均无统

计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 １。 本研究通过医院医学伦

理委员会批准（２０１９⁃１１１８），孕妇家属知情同意并签署

知情同意书。
１． ２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①ＣＨＤ 组符合

ＣＨＤ 的诊断标准［７］及彩色多普勒超声心动图指征；②
均定期产检；③活产成功分娩。 （２）排除标准：①孕期

用药或受到感染患者；②多胎妊娠孕妇；③病历资料不

全的孕妇；④免疫系统疾病患者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 彩色多普勒超声心动图检查：以彩色多普勒超

声仪（型号：ＨＥＬＸ Ｓ２０００，德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司），设置好

探头频率后，对孕妇取不同切面检查：胎儿心脏的大

小、位置、血流、心房及心室情况，由具有 ５ 年以上工作

经验的影像学医师判定是否为胎儿 ＣＨＤ。

表 １　 非 ＣＨＤ 组与 ＣＨＤ 组孕妇临床资料比较

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＣＨＤ ａｎｄ
ＣＨＤ ｇｒｏｕｐｓ

　 　 项　 目
非 ＣＨＤ 组
（ｎ ＝ ３４）

ＣＨＤ 组
（ｎ ＝ ８６） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ２７． ８６ ± ３． ４３ ２８． ２３ ± ２． ６５ ０． ６４９ ０． ５１７
孕前 ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２． ８５ ± ４． ７９ ２２． ７４ ± ４． ６８ ０． １１５ ０． ９０８
孕次［例（％ ）］ ≥３ ２（ ５． ８８） ２０（２３． ２６） ４． ４３５ ０． ０３５

＜ ３ ３２（９４． １２） ６７（７６． ７４）
产次［例（％ ）］ ≥２ ６（１７． ６５） ２４（２７． ９１） １． ３６８ ０． ２４２

＜ ２ ２８（８２． ３５） ６２（７２． ０９）
ＣＨＤ 家族史［例（％ ）］ ３（ ８． ８２） ２６（３０． ２３） ６． ０９４ ０． ０１４
高血压史［例（％ ）］ ５（１４． ７１） １７（１９． ７７） ０． ４１７ ０． ５１８
糖尿病史［例（％ ）］ １（ ２． ９４） ９（１０． ４７） １． ０８６ ０． １７９

１． ３． ２ 　 血清 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 水平检测：采集孕妇

清晨空腹肘静脉血 ３ ～ ５ ｍｌ，离心留取血清放入 － ２０℃
冰箱中保存待检。 利用多功能酶标仪（型号： ＳｕＰｅｒ⁃
Ｍａｘ ３１００、 上 海 闪 谱 生 物 科 技 公 司 ） 以 ＧＤＦ⁃１５、
ＡＮＧＰＴＬ８ 酶 联 免 疫 试 剂 盒 （ 货 号： ｍｌ０３８１７１，
ｍｌ０６３４９１，上海酶联生物科技有限公司），检测血清

ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８水平。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件对数据进行

统计学分析。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 描述，
２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析胎儿 ＣＨＤ 发病的影响因素；ＲＯＣ 曲线分析血清

ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 诊断胎儿 ＣＨＤ 的效能。 Ｐ ＜ ０． ０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组孕妇血清 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 水平比较　 与

非 ＣＨＤ 组比较，ＣＨＤ 组血清 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 水平

显著升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

表 ２　 非 ＣＨＤ 组与 ＣＨＤ 组孕妇血清 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 水平比

较　 （�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＤＦ⁃１５ ａｎｄ ＡＮＧＰＴＬ８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ⁃ＣＨＤ ａｎｄ ＣＨＤ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ

组　 别 例数 ＧＤＦ⁃１５ ＡＮＧＰＴＬ８
非 ＣＨＤ 组 ３４ ５６８． ７４ ± ６８． ８３ ３． ７３ ± ０． ９８
ＣＨＤ 组 ８６ ６８２． ５７ ± ７２． ４９ ５． ２４ ± １． ０３
ｔ 值 　 ７． ８６０ 　 ７． ３３４
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１
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２． ２　 胎儿 ＣＨＤ 彩色多普勒超声心动图检查　 疑似胎

儿 ＣＨＤ 的孕妇 １２０ 例中，发现 ＣＨＤ 胎儿的孕妇 ８６
例，其中法洛四联征 ２１ 例，房间隔缺损 １９ 例，室间隔

缺损 １８ 例，主动脉弓狭窄 １２ 例，心内膜垫缺损 ７ 例，
其他类型 ９ 例。
２． ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析胎儿 ＣＨＤ 发病的影响

因素　 以是否发生胎儿 ＣＨＤ 为因变量（赋值：是为 １，
否为 ０），以孕次（赋值：≥３ 次为 １， ＜ ３ 次为 ０）、ＣＨＤ
家族史（赋值：有为 １，无为 ０）、ＧＤＦ⁃１５（连续变量）、
ＡＮＧＰＴＬ８（连续变量）为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析，结果显示孕次≥３ 次、ＣＨＤ 家族史及血清

ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 升高均是胎儿 ＣＨＤ 发病的危险因

素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析胎儿 ＣＨＤ 发病的影响因素

Ｔａｂ． ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｆｅｔａｌ ＣＨＤ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

项　 目 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
孕次≥３ 次 ０． ３２４ ０． １２５ ６． ７２９ ０． ００９ １． ３８３ １． ０８２ ～ １． ７６７
ＣＨＤ 家族史 ０． ４６８ ０． １６８ ７． ７４４ ０． ００５ １． ５９６ １． １４８ ～ ２． ２１８
ＧＤＦ⁃１５ 高 １． ２８０ ０． ３８４ １１． １０８ ０． ００１ ３． ５９６ １． ６９４ ～ ７． ６３３
ＡＮＧＰＴＬ８ 高 １． １５５ ０． ３５９ １０． ３５６ ０． ００１ ３． １７５ １． ５７１ ～ ６． ４１７

２． ４ 　 血清 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 对胎儿 ＣＨＤ 的诊断效

能　 绘制血清 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 对胎儿 ＣＨＤ 的诊断

效能 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：
血清 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 及二者联合预测胎儿 ＣＨＤ 的

ＡＵＣ 分别为 ０． ８０５、０． ８３５、０． ９０３，二者联合诊断胎儿

ＣＨＤ 优于血清 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 各自单独诊断（Ｚ ＝
２． ０５２、２． ２１９，Ｐ ＝ ０． ０４０、０． ０２７），见表 ４、图 １。

表 ４　 血清 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 对胎儿 ＣＨＤ 的诊断效能

Ｔａｂ． ４ 　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＤＦ⁃１５ ａｎｄ ＡＮＧＰＴＬ８ ｆｏｒ
ｆｅｔａｌ ＣＨＤ

项　 目 ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ＧＤＦ⁃１５ ６４７． ７５ μｇ ／ Ｌ ０． ８０５ ０． ７２３ ～ ０． ８７２ ０． ６５１ ０． ８８２ ０． ５３４
ＡＮＧＰＴＬ８ ４． ６７ μｇ ／ Ｌ ０． ８３５ ０． ７５６ ～ ０． ８９７ ０． ７２１ ０． ８５３ ０． ５７４
二者联合 ０． ９０３ ０． ８３５ ～ ０． ９４９ ０． ９５４ ０． ８２４ ０． ７７７

３　 讨　 论

　 　 ＣＨＤ 是最常见的出生异常，在我国其患病率估计

为每 １ ０００ 例活产儿中有 ９ 例，且约 ３０％为危重病例，
在婴儿期可导致死亡或需要有创干预［８］。 产前诊断

和胎儿干预作为预防胎儿 ＣＨＤ 发病和病死的重要手

段越来越受到重视 ［９］ 。 彩色多普勒超声心动图能够

图 １　 血清 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 诊断胎儿 ＣＨＤ 的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＤＦ⁃１５ ａｎｄ ＡＮＧＰＴＬ８ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏ⁃
ｓｉｎｇ ｆｅｔａｌ ＣＨＤ

系统扫描胎儿发育中的心脏结构，评估血流指标和参

数，在胎儿 ＣＨＤ 的产前诊断中具有良好的效果，能够

帮助心脏科医生评估和管理整个妊娠期胎儿心脏功

能，以充分制定治疗方案，然而其存在一定的滞后性，
诊断效能有待进一步提高［１０］。 研究表明，血清学指标

检测简单、方便、可重复，孕早期母体血清筛查结果对

胎儿 ＣＨＤ 的产前诊断具有较高的辅助诊断效能［１１］。
　 　 ＧＤＦ⁃１５ 是参与多个系统调节的细胞因子，在多种

人体组织中均有表达，是线粒体功能障碍的标志，可以

反映细胞应激途径的改变，在多种疾病中发挥关键作

用［１２］。 Ｄａｌｏｓ 等［１３］ 发现，ＧＤＦ⁃１５ 在冠心病患者血清

中显著升高，尤其是在左心室射血分数高度受损的患

者中，可以作为冠心病诊断和临床随访的生物标志物。
Ｅｃｈｏｕｆｆｏ⁃Ｔｃｈｅｕｇｕｉ 等［１４］ 发现，糖尿病患者 ＧＤＦ⁃１５ 水

平显著升高，且 ＧＤＦ⁃１５ 高表达的患者发生心力衰竭

的风险更高，ＧＤＦ⁃１５ 可以促使低密度脂蛋白氧化，具
有促动脉粥样硬化作用，反映患者的线粒体功能障碍、
心肌纤维化、内皮功能障碍，导致心力衰竭的发生。
Ｗａｎｇ 等［１５］发现，在冠状动脉疾病患者中 ＧＤＦ⁃１５ 水平

显著升高，患者出院 １ 年内心血管死亡、心力衰竭、出
血等不良结局的风险增加，可能是冠状动脉疾病患者

不良预后的生物标志物，并可用于完善上述临床结局

的风险评估。 Ｋａｔｏ 等［１６］发现，动脉粥样硬化性心血管

疾病患者 ＧＤＦ⁃１５ 显著高表达，较高的 ＧＤＦ⁃１５ 水平与

心血管事件死亡、心力衰竭住院发生率增加显著相关，
ＧＤＦ⁃１５ 响应细胞应激和炎性反应，可以作为心血管疾

病诊断、预后评估的生物标志物。 本研究发现，与非

ＣＨＤ 组比较，ＣＨＤ 组血清 ＧＤＦ⁃１５ 水平显著升高，提
示 ＧＤＦ⁃１５ 可能通过响应细胞应激和炎性反应，介导
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胎儿 ＣＨＤ 的发生。
　 　 ＡＮＧＰＴＬ８ 主要由人体肝脏和脂肪组织产生和分

泌，介导代谢调节、氧化应激、炎性反应等多种生物学

进程［１７］。 Ｈｏｒｎ 等［１８］ 发现，脓毒症患者外周血 ＡＮ⁃
ＧＰＴＬ８ 水平显著升高，ＡＮＧＰＴＬ８ 参与炎性反应，影响

脂质重新分配到脂肪组织中，介导患者的代谢紊乱、胰
岛素抵抗， 进而促进脓毒症的发生、 发展。 Ｚｈａｎｇ
等［１９］发现，肝硬化和肝细胞癌患者 ＡＮＧＰＴＬ８ 表达水

平显著升高，ＡＮＧＰＴＬ８ 介导炎性反应、肝脂肪变性、肝
纤维化，介导肝硬化和肝细胞癌的发生、发展。 Ｊｉａｏ
等［２０］发现，ＡＮＧＰＴＬ８ 在人和小鼠动脉粥样硬化病变

中表达增加，ＡＮＧＰＴＬ８ 在动脉粥样硬化斑块的巨噬细

胞中过表达，导致胆固醇摄取增加和外流减少，引起泡

沫细胞形成和胆固醇积累增加，促进动脉粥样硬化。
Ｙｕａｎ 等［２１］发现，妊娠期糖尿病患者孕晚期血清、脐血

血清、胎盘 ＡＮＧＰＴＬ８ 表达均显著升高，ＡＮＧＰＴＬ８ 促进

下游基因磷酸化来加速糖原合成，改善葡萄糖耐量并

增加胰岛素敏感性，通过抑制脂蛋白脂肪酶活性来调

节脂质代谢，从而增加血清中三酰甘油水平并降低其

游离脂肪酸水平，介导妊娠期糖尿病的病情进展。 本

研究发现，ＡＮＧＰＴＬ８ 在胎儿 ＣＨＤ 孕妇血清中显著高

表达，提示其可能通过介导炎性反应、脂质代谢等过

程，促 进 胎 儿 ＣＨＤ 的 发 生。 Ｒｕｓｚａｉａ 等［２２］ 发 现，
ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 均为妊娠期糖尿病患者发病的血清

标志物，均可影响糖类和血脂代谢，导致妊娠期糖尿病

的发生。 本研究发现，血清 ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 二者联

合诊断胎儿 ＣＨＤ 的 ＡＵＣ 为 ０． ９０３，敏感度为 ０． ９５４，
特异度为 ０． ８２４，二者联合诊断胎儿 ＣＨＤ 优于各自单

独诊断，提示二者均可能介导患者的糖类和血脂代谢

导致疾病的发生，可作为胎儿 ＣＨＤ 产前诊断的血清生

物学标志物。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示孕

次、ＣＨＤ 家族史、ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 均是胎儿 ＣＨＤ 发

病的影响因素，提示临床上应密切关注上述因素，以尽

早发现胎儿 ＣＨＤ。
　 　 综 上 所 述， 胎 儿 ＣＨＤ 的 母 体 血 清 ＧＤＦ⁃１５、
ＡＮＧＰＴＬ８水平显著升高，二者联合对胎儿 ＣＨＤ 具有较

高的诊断潜能。 此外，本研究存在样本量小、样本来源

单一等问题，ＧＤＦ⁃１５、ＡＮＧＰＴＬ８ 参与胎儿 ＣＨＤ 发生的

具体机制尚不清晰，后续将重新设计试验，进一步

研究。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

宋筱玉、颉丽：实施研究；采集、分析和解释数据，文章撰写；
唐中锋、葛婷婷：采集、分析和解释数据；林晓娟：文章审核、修改

参考文献

［１］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｈ，Ｃａｉ Ｍ，Ｗａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＳＮＰ ａｒｒａｙ ａｓ ａ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉ⁃
ａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｂｙ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ：Ｉｍ⁃
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｆｅｔａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｒｉｓｋ Ｍａｎａｇ
Ｈｅａｌｔｈｃ Ｐｏｌｉｃｙ， ２０２１， １４ （ １ ）： ３４５⁃３５５． ＤＯＩ： １０． ２１４７ ／
ＲＭＨＰ． Ｓ２８６００１．

［２］ 　 Ｌｉｕ Ｙ，Ｃｈｅｎ Ｓ，Ｚüｈｌｋｅ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｂｉｒｔｈ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｈｅａｒｔ ｄｅｆｅｃｔｓ １９７０⁃２０１７：Ｕｐｄａｔｅｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙ⁃
ｓｉｓ ｏｆ ２６０ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１９，４８（２）：４５５⁃４６３． ＤＯＩ：
１０． １０９３ ／ ｉｊｅ ／ ｄｙｚ００９．

［３］ 　 邢园园，薛红元，叶玉泉． 基于人工智能三维超声心动图评价心

脏功能和疾病的研究进展［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１（６）：６４６⁃
６５０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０６． ０２０．

［４］ 　 Ｒｏｃｈａ ＬＡ，Ｂｒａｖｏ⁃Ｖａｌｅｎｚｕｅｌａ ＮＪ，Ｒｏｌｏ ＬＣ，ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃａｒｄｉａｃ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｔｗｏ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ Ｄｏｐｐｌｅｒ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏ⁃
ｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｆｅｔｕｓｅｓ：Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｚ⁃ｓｃｏｒｅｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｒｏｓ⁃
ｐｅｃｔｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１９，１２ （３ ）：２３３⁃２３９． ＤＯＩ：１０．
４１０３ ／ ａｐｃ． ＡＰＣ＿１７３＿１８．

［５］ 　 Ｅｄｄｙ ＡＣ，Ｔｒａｓｋ ＡＪ． Ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃１５ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ
Ｒｅｖ，２０２１，５７（１）：１１⁃１８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｙｔｏｇｆｒ． ２０２０． １１． ００２．

［６］ 　 Ｓｙｌｖｅｒｓ⁃Ｄａｖｉｅ ＫＬ，Ｄａｖｉｅｓ ＢＳＪ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｂｙ ＡＮＧＰＴＬ３，ＡＮＧＰＴＬ４，ａｎｄ ＡＮＧＰＴＬ８［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉ⁃
ｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０２１， ３２１ （ ４ ）： ４９３⁃５０８． ＤＯＩ： １０． １１５２ ／ ａｊｐｅｎｄｏ．
００１９５． ２０２１．

［７］ 　 中国医师协会儿科医师分会先天性心脏病专家委员会，中华医

学会儿科学分会心血管学组，《中华儿科杂志》编辑委员会． 儿

童常见先天性心脏病介入治疗专家共识［ Ｊ］ ． 中华儿科杂志，
２０１５，５３（１）：１７⁃２４． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０５７８⁃１３１０． ２０１５．
０１． ００４．

［８］ 　 Ｐａｎ Ｆ，Ｌｉ Ｊ，Ｌｏｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃａｌ ａｎｄ ｓｏｃｉｏｅｃｏｎｏｍｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ⁃
ｆｌｕｅｎｃｅ ｔｈｅ ｂｉｒｔｈ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ ｐｏｐｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｈｉｎａ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｒｏｂｌ
Ｃａｒｄｉｏｌ，２０２２，４７（１１）：１０１３４１⁃１０１３５８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｐｃａｒｄｉｏｌ．
２０２２． １０１３４１．

［９］ 　 金立臣，温林林，韩喆，等． Ｔｈ 细胞分化特异性转录因子在低体

质量先天性心脏病患儿肺血流异常发病机制中的作用［Ｊ］ ． 疑难

病杂志，２０２１，２０（４）：３４４⁃３４７，３５２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６４５０． ２０２１． ０４． ００５．

［１０］ 　 Ｋａｍｅｌ Ｈ，Ｙｅｈｉａ Ａ． Ｆｉｒｓｔ ｔｒｉｍｅｓｔｅｒ ｆｅｔａｌ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｉｔｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅｓ［Ｊ］ ． Ｅｇｙｐｔ Ｈｅａｒｔ Ｊ，２０２０，７２（１）：１６⁃
２２． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ４３０４４⁃０２０⁃０００４９⁃１．

［１１］ 　 Ｃｈｅｎ ＣＰ，Ｃｈｅｎ ＳＷ，Ｗａｎｇ ＬＫ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｎａｔａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｄｅ ｎｏｖｏ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ４ｑ３４． １→ｑｔｅｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ＰＡＰＰ⁃Ａ ａｎｄ ｌｏｗ ＰｌＧＦ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ⁃ｔｒｉｍｅｓｔｅｒ ｍａ⁃
ｔｅｒｎａｌ ｓｅｒｕｍ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ， ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｅａｒｔ ｄｅｆｅｃｔ ｏｎ ｆｅｔａｌ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ａｎｄ ａ ｆａｌｓｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｒｅｎａｔａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ （ＮＩＰＴ） ｒｅｓｕｌｔ［Ｊ］ ．
Ｔａｉｗａｎ Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ，２０２２，１（６）：１０３９⁃１０４３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｔｊｏｇ． ２０２２． ０８． ００６

［１２］ 　 Ｍａｙ ＢＭ，Ｐｉｍｅｎｔｅｌ Ｍ，Ｚｉｍｅｒｍａｎ ＬＩ，ｅｔ ａｌ． ＧＤＦ⁃１５ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ａｒｑ Ｂｒａｓ Ｃａｒｄｉｏｌ，２０２１，１１６ （３）：４９４⁃

５００． ＤＯＩ：１０． ３６６６０ ／ ａｂｃ． ２０２００４２６． （下转 ９７５ 页）

·０７９· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８



（１１）：ｅ２７８０４． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００２７８０４．
［６］ 　 康婷，刘易婷，刘敏，等． 血清甘露聚糖结合凝集素相关蛋白 １９

和三叶因子 ３ 及精子相关抗原 ９ 水平对宫颈癌患者术后 ２ 年复

发的预测价值［ Ｊ］ ． 中华实用诊断与治疗杂志，２０２２，３６ （１０）：
１０４７⁃１０５０． ＤＯＩ：１０． １３５０７ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃３４７４． ２０２２． １０． ０１８．

［７］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ，Ｚｈａｏ Ｘ，Ｚｈｅｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ＡＩＦ⁃１，ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ａｇ⁃
ｇｒｅｓｓｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０２２，１７ （１２）：ｅ０２７９２１１． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．
ｐｏｎｅ． ０２７９２１１．

［８］ 　 Ｈｅｒｚｏｇ ＡＥ，Ｓｏｍａｙａｊｉ Ｒ，Ｎöｒ ＪＥ． Ｂｍｉ⁃１：Ａ ｍａｓｔｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｈｅａｄ
ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｒａｌ Ｈｅａｌｔｈ， ２０２３， ４ （ １ ）：
１０８０２５５⁃１０８０２６７． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｒｏｈ． ２０２３． １０８０２５５．

［９］ 　 Ｖｉｌｓ ＳＲ，Ｔｒｏｌｄｂｏｒｇ Ａ，Ｈｖａｓ ＡＭ，ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｃｔｉｎ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅ⁃
ｍａｔｏｓｕｓ ｏｒ ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． ＴＨ Ｏｐｅｎ，２０２３，７ （２）：
ｅ１５５． ＤＯＩ：１０． １０５５ ／ ａ⁃２０８７⁃０３１４．

［１０］ 　 周晖，白守民，林仲秋． 《２０１８ ＮＣＣＮ 宫颈癌临床实践指南（第一

版）》解读［Ｊ］ ． 中国实用妇科与产科杂志，２０１７，３３（１２）：１２５５⁃
１２６１． ＤＯＩ：１０． １９５３８ ／ ｊ． ｆｋ２０１７１２０１１１．

［１１］ 　 周琦，吴小华，刘继红，等． 宫颈癌诊断与治疗指南（第四版）
［Ｊ］ ． 中国实用妇科与产科杂志，２０１８，３４（６）：６１３⁃６２２． ＤＯＩ：１０．
１９５３８ ／ ｊ． ｆｋ２０１８０６０１１１．

［１２］ 　 赵爽，陈号，赵方辉． 全球子宫颈癌前病变及宫颈癌治疗指南制

订现状的系统综述［ Ｊ］ ． 中华医学杂志，２０２２，１０２ （２２）：１６６６⁃
１６７６． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２１３７⁃２０２１１１０６⁃０２４６６．

［１３］ 　 Ｗｏｎｇ ＲＷ，Ｎｇ ＪＨＹ，Ｈａｎ ＫＣ，ｅｔ ａｌ． Ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｗｉｔｈ ｓｅｒｏｕｓ⁃
ｌｉｋｅ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｐａｐｉｌｌａｒｙ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ：Ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｈｅｔｅｒｏ⁃
ｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｄ Ｐａｔｈｏｌ，２０２１，３４
（１）：２０７⁃２２１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３７９⁃０２０⁃０６２７⁃８．

［１４］ 　 王强珍． 血清 ＴＦＦ３、ＡＩＦ⁃１ 和 Ｓ１００⁃Ａ１１ 水平在宫颈癌早期诊断

和预后评估中的临床价值［ Ｊ］ ． 检验医学与临床，２０２３，２０（２）：
１９８⁃２０２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃９４５５． ２０２３． ０２． ０１３．

［１５］ 　 Ｂａｒａｎｚｉｎｉ Ｎ，Ｍｏｎｔｉ Ｌ，Ｖａｎｏｔｔｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＡＩＦ⁃１ ａｎｄ ＲＮＡＳＥＴ２ ｐｌａｙ

ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ
ｌｅｅｃｈ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｉｎｎａｔｅ Ｉｍｍｕｎ， ２０１９， １１ （ ２ ）： １５０⁃１６７． ＤＯＩ： １０．
１１５９ ／ ０００４９３８０４．

［１６］ 　 Ｍａｄěｒｋａ Ｍ，Ｄｖｏｒáｋ Ｖ，Ｈａｍｂáｌｅｋ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｓ１００⁃Ａ１１ ａｎｄ ＡＩＦ⁃１ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｓ⁃
ｋａ Ｇｙｎｅｋｏｌ，２０２１，８６（１）：１１⁃１５． ＤＯＩ：１０． ４８０９５ ／ ｃｃｃｇ２０２１１１．

［１７］ 　 欧武英，李春芸，周君霞，等． ＢＭＩ⁃１、Ｃ⁃ｍｙｃ 表达与宫颈病变病理

类型及 ＨＰＶ 感染的关系［ Ｊ］ ． 中华医院感染学杂志，２０２２，３２
（９）：１３７０⁃１３７４． ＤＯＩ：１０． １１８１６ ／ ｃｎ． ｎｉ． ２０２２⁃２１０９８２．

［１８］ 　 陈慧，叶丽君，喻长法，等． Ｂｅｃｌｉｎ１ Ｃ⁃ｍｙｃ 及 Ｂｍｉ⁃１ 检测在宫颈癌

诊断中的价值［Ｊ］ ． 中国妇幼保健，２０２１，３６（５）：１１５９⁃１１６１． ＤＯＩ：
１０． １９８２９ ／ ｊ． ｚｇｆｙｂｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃４４１１． ２０２１． ０５． ０５９．

［１９］ 　 Ｘｕ Ｊ，Ｌｉ Ｌ，Ｓｈｉ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ Ｂｍｉ⁃１ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ：Ｉｍｐｌｉｃａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，２３ （１５）：８２３１⁃８２５３． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２３１５８２３１．

［２０］ 　 Ｌｏｚｎｅａｎｕ Ｌ，Ｂａｌａｎ ＲＡ，Ｐａｖａｌｅａｎｕ Ｉ，ｅｔ ａｌ． ＢＭＩ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｈｅｔｅｒｏ⁃
ｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｔｉｃ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２１，２２（１１）：６０８２⁃６０９６． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２２１１６０８２．

［２１］ 　 Ｍａｅｓｔｒｉ ＣＡ，Ｎｉｓｉｈａｒａ Ｒ，Ｍｅｎｄｅｓ ＨＷ，ｅｔ ａｌ． ＭＡＳＰ⁃１ ａｎｄ ＭＡＳＰ⁃２ ｓｅ⁃
ｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｗｏｒｓｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１８，９ （１）：２７４２⁃２７４７． ＤＯＩ：１０．
３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０１８． ０２７４２．

［２２］ 　 Ｍｉｓｔｅｇａａｒｄ ＣＥ，Ｊｅｎｓｅｎ Ｌ，Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎ⁃
ｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＭＡＳＰ⁃２ ａｎｄ ＭＡｐ４４ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｏｍｍｏｎ ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［ Ｊ］ ． Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，９６
（３）：ｅ１３１９６． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｓｊｉ． １３１９６．

［２３］ 　 ＬａＦｏｎ ＤＣ，Ｔｈｉｅｌ Ｓ，Ｋｉｍ ＹＩ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌａｓｓｉｃａｌ ａｎｄ ｌｅｃｔｉｎ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌ⁃
ｉｔｙ ｔｏ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｈｅａｌｔｈｙ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎ Ａｇｅｉｎｇ，
２０２０，１７（１）：１８⁃２７． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９７９⁃０２０⁃００１８９⁃７．

（收稿日期：２０２４ － ０４ － １６）

（上接 ９７０ 页）
［１３］　 Ｄａｌｏｓ Ｄ，Ｓｐｉｎｋａ Ｇ，Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｂｉｏｍａｒｋ⁃

ｅｒｓ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｈｅａｒｔ Ｄｉｓｅａｓｅ⁃ＧＤＦ⁃１５，ａ ｐｒｏｂａｂｌｅ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｆｏｒ ｅｊｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ， ２０１９， ８ （ ７ ）： ９２４⁃９３４． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｊｃｍ８０７０９２４．

［１４］ 　 Ｅｃｈｏｕｆｆｏ⁃Ｔｃｈｅｕｇｕｉ ＪＢ，Ｄａｙａ Ｎ，Ｎｄｕｍｅｌｅ ＣＥ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ，ＧＤＦ⁃１５
ａｎｄ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ： ｔｈｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｒｉｓｋ ｉｎ ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ
ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ， ２０２２， ６５ （ ６ ）： ９５５⁃９６３． ＤＯＩ： １０． １００７ ／
ｓ００１２５⁃０２２⁃０５６７８⁃６．

［１５］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｔ，Ｘｕ Ｆ，ｅｔ ａｌ． ＧＤＦ⁃１５ ａｔ ａｄｍｉｓｓｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅａｔｈ，ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ，ａｎｄ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＣＡＤ［ Ｊ ］ ． ＥＳＣ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ， ２０２３， １ （ １ ）： １⁃１０． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｅｈｆ２． １４４８４．

［１６］ 　 Ｋａｔｏ ＥＴ，Ｍｏｒｒｏｗ ＤＡ，Ｇｕｏ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １５
ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ： Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｐａｔｉｅｎｔ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ
Ｈｅａｒｔ Ｊ，２０２３，４４（４）：２９３⁃３００． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｅｕｒｈｅａｒｔｊ ／ ｅｈａｃ５７７．

［１７］ 　 Ｈｕ Ｌ，Ｗｅｉ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＡＮＧＰＴＬ８ ｉｓ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｉｎ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０２２，１３（７）：
６２１⁃６３４． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２２⁃０５０２９⁃８．

［１８］ 　 Ｈｏｒｎ Ｐ，Ｒａｄｔｋｅ Ｓ，Ｍｅｔｚｉｎｇ ＵＢ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｂｅｔａｔｒｏｐｈｉｎ ／
ＡＮＧＰＴＬ８ ｗｉｔｈ ｓｅｐｔｉｃ ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ：Ａｎ ｅｘｐｌｏｒａ⁃
ｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０２２，１０（１２）：３１５１⁃３１６１． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ１０１２３１５１．

［１９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｚ，Ｙｕａｎ Ｙ，Ｈｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＡＮＧＰＴＬ８ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＨＦＤ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｖｉａ ＬＩＬＲＢ２ ／ ＥＲＫ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｄｖ Ｒｅｓ，２０２３，４７ （１）：４１⁃５６． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｊａｒｅ． ２０２２． ０８． ００６．

［２０］ 　 Ｊｉａｏ Ｘ，Ｙａｎｇ Ｙ，Ｌｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ８ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ＡｐｏＥ⁃ ／ ⁃ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０２０，３０７（１）：
６３⁃７１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ． ２０２０． ０６． ０１４．

［２１］ 　 Ｙｕａｎ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｄ，Ｗａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ８ ｉｎ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ：Ｒｅｄｕｃｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｉｒｄ ｔｒｉｍｅｓｔｅｒ ｍａｔｅｒｎａｌ ｓｅｒｕｍ
ａｎｄ ｐｌａｃｅｎｔａ，ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｓｅｒｕｍ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉ⁃
ｎｏｌ，２０２２，１（１）：１１１３８１１⁃１１１３８１９． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０２２ ／ １１１３８１１．

［２２］ 　 Ｒｕｓｚａｉａ Ｍ，Ｐｉｌｓｚｙｋ Ａ，Ｎｉｅｂｒｚｙｄｏｗｓｋａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ２． ０［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ，２０２２，２３（８）：４３６４⁃４３８３． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２２２１１１５７８．

（收稿日期：２０２４ － ０５ － １０）
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